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Neue Gent'amicinderivate, Verfahren zur Herstellung derselben 
• und diese enthaltende antibiotisch wirksame 
Zusarmnensetzungen \ 



Gegenstarid der Erfindung sind neue therapeutisch und. 
im Veterinarbereich ntit'zliche Gentamicinderivate der all- 
gemeineri Formel 
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in der n von 1 bis 5 und m von 0 bis 4 variieren konnen, 
wobei die Surame von beiden stets gleich 5ist, R = H Oder 
CH^ sein kann und G den Rest eines Gentaraicinrnolekuls be- 
deutet, wobei hier selbstverstandlich die allgemeine Be- 
zeichnung "Gentamicin" die yerschiedenen als Gentamicine 
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bekannten antibiotischen Aminoglykoside umiassen soli, 
von denen die gangigsten die Gentamicine , C 2 und G 1A 

sind, die jeweils 5 NHR-Gruppen pro Molekul enthalten, 
deren Substituent R bei (den) einzelnen Produkten verschie- 
den 1st, wobei R = CH^ beim Gentamicin und Wasserstoff 
bei deri Gentamicinen C 2 und C 1A ist. 

Die Erfindung umf afit weiter ein Verfahren zur Her- 
stellung der neuen Derivate der Forme 1 (J) sowie anti- 
biotisch wirksame Zusaramensetzungen, insbesondere pharma- 
zeutische Mittel, die diese Derivate enthalten und insbe- 
sondere in einer fur parenterale oder topische bzw.lokale 
Vera brei chung geeigneten Form- vorliegen. 

Es ist bekannt, dafi das Gentamicin ein aus Mikromono— 
spora Sp. isoliertes Antibiotikum ist, das gegen gramne— 
gative Organismen einschlieGlich Aoerobacter Sp . , Klebsiella 
pneumoniae, Salmonella Sp» f Escherichia coli wirkt aber 
speziell gegenuber Pseudomonas- und Proteusbakterien sowie 
auch gegenuber einigen grampositiven Organismen wie'bei- 
spielsweise den Staramen des Staphilococcus aureus und di- 
versen beta-hamolytischen Streptokokken, so dafl das Genta- 
micin fur die Behandlung von infektiosen Erkrankungen von 
groBem therapeutischem Interesse ist, die durch Mikro- 
organismen hervorgeruf en werden, welche . gegenuber anderen 
antibiotischen Mitteln resistent und diesen gegenuber em- 
pfindlich sind. 
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Das Fehlen von gentamicinresistenten Keimen fuhrt 
in der ftealitat zu einer Abwandlung des Begriffs vom - 
antibiatischen. Mittel mit.breitem Spektrum und seine 
Wirksaimkeit gegeniiber Proteus- und Pseudomonasbak- 
terien macht es zu einem antibiotischen Mittel der Wahl 
fur die Behandlung. von schweren Inf ektionskrankheiten znit 
auf Schwierigkeiten stoBender sof or tiger klinischer und 

bakteriologischer Diagnose. 

. ■ 

Das in Form eines wasserloslichen Sulfats yerwendete. 
Geirfcamicin wird auf oralem Wege kaum absorbiert, wahrend 
die Hesorption bei intramuskularer Verabreichung rasch ist 
und nach 0,5 bis 1 Stunden zu maximalen und sehr hohen 
Konzentrationen im Serum, nach Ablauf von 6 bis 8 Stunden 
jedoch zu sehr niedrigen subtherapeutischen Werten fuhrt, 
was zu einer alle 8 Stunden wiederholten Verabreichung zwingt. 

Die mit der Verabreichung von Gentamicin verbundenen 
toxischen Erscheinungen sind bekannt (renal, Wirkung auf 
das achte Paar der Gehirnnerven usw.) und werden bei gleich- 
zeitigem Besteheh einer Niereninsuf fizieriz verstSrkt und 
sie hangen von- der Kbnz.entration im Organismus ab, was eine 
individuelle und genaue Dosierung xiotig macht. 

Aus alien diesen Griinden ware ein Gentamicinderivat, ' • 
dessen pharmakokinetische Eigenschaf ten eine fiir thera- 
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peutische Zwecke ausreichende n Bio-Verfugbarkeit " ohne 
Herbeifuhrung (durch eine relativ uberhohte Dosierung) 
der unerwiinschten Effekte des Gentamicinsulfats ermoglichen 
wtirden, von hohera Interesse. Ein seiches Derivat sollte 
mithin langsam resorbiert werden, anhaltende therapeutische 
Konzentrationen lief era und von geringeier Toxizitat sein» 

Die Anmelderin hat nun f estgestellt, daS die neuen 
Gentamincinderivate der Forrael I f die durch partielle "oder 
vollstSndige Neutralisation der basischen Gruppen durch 
n-Dodecyl-schwef elsaure. erhalten werden, d.h, Verbindungen 
sind, bei denen n « 1 und m = A bis n = 5 und m = 0 sind, 
bei parenteraler Verabreichung unter den gleichen Bedingungen 
und in den gleichen Dosen wie das Gentamicin selbst Re- 
sorptionskurven von aquivalenten Flachen liefern, die Je- 
doch ein Konzentrationsmaximum mit deutlich verzogerter Ab- 
nahme haben, das sich nach rechts (zu langeren Zeiten hin) 
verschiebt, wenn n von 1 bis 5 verandert wird, unter Aus- 
bildung von zeitlich zunehmend anhaltenden Konzentrationen 
im Blut. 

Es konnte* auch beobachtet werden, dafi der Rhythmus 
der Aufnahme dieser einzelnen Derivate in einem gewissen 
MaBe abhangig von dem oder den fur die Verabreichung ange- 
wandten Losungsmittel (n) modifiziert werden kann, ent- 
sprechend dem mehr oder minder lipophilen Charakter und 
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der Mischbarkeit und/od r Bnulgierbarkeit mit Wasser 
(der Losungsmittel) . 

Alle diese Abwandlungsf aktoren ermoglichen eine Aus- 
wahl des oder der Derivate(s) unter den neuen erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, das bzw. die -intramuskular mit den 
aLrxgemessenexx Losungsmitteln verabreicht- einen den ver- 
folgten Zwecken angepaBten Absorptionsrhythmus bietet bev*. bieten 
wobei gleichzeitig die Nachteile der klinischen Verab- - 
reichung von Gentamicin (alle 8 Stunden) vermieden werden, 
die je nach Dosis entweder zu ubermaBig erhohten Kon~ 
zentrationen in den ersten Stunden (mit dem Risiko von 
toxischen Erscheinungen) oder zu ungeniigenden Konzentrationen 
des A n tibiotikums im Blut in der einer erneuten Verab- 
reichung vora.ngehenden* Periode fUhren wurde. 

Eine Verbindung, mit der besonders gtinstige Er- 
gebnisse erzielt wurden, ist die Verbindung der Formel I r 
bei der n gleich 3 ist: Diese liefert namlich sowohl kurz 
nach ihrer Verabreichung als auch langere Zeit danach zu- 
friedenstellende Konzentrationen im Serunu 

Bei Ratten mit den erf indungsgemaflen Produkten und 
Gen tamicinsulf at als Vergleichsprodukt durchgefuhrte Ver- 
suche ergaben die in Tabelle I wiedergegebenen Gentamicin- 
konzentrationen.. Bei -diesen Versuchen wurde jedes Produkt 
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an Gruppen von 5 Wistar-Ratten beiderlei Geschlechts mit 
einem Gewicht zwischen 150 und 200 g intramuskular verab- 
reicht und zwar Losungen von Gentamicinsulf at in Wasser 
bzw. der erf indungsgemafien Produkte in einem alkoholischen 
Losurigsmittel mit einer solchen Konzentration, dafl 0,1 ml 
Losung pro 100 g KSrpergewicht verabreicht werden konnte. 
Die in Tabelle I angegebenen Werte fiir die Dosis und die 
Serumkonzentration sind fiir alle Produkte auf die Genta- 
micin-Base umgerechnet. 

Die Blutentnahmen erfolgten durch Herzpunktion bei 
Anasthesie der Tiere mit Ather. Die Bestimmungen wurden 
mit Bacillus Pumilus NCTC 8241 , bezbgen auf eine Einheit 
Sulfat, durchgefiihrt. 
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TABELLE I 

Gentamicinkonzentrationen im Blut bei Ratten 
(bei 5 Tieren erhaltene Mittelwerte) 



untersuchte 


Stunden 


Produkte 


1 


2 


4 


6 


8 ' 


12 


16 


Gentamicin- 
sulf at 


20 


8,5 


1,9 


• 0,9 


0,5 


0,2 


0,2 


Derivat (I) 
mit n = 1 


17 


12,9 


4,2 


2,5 


1,4 


0,5 


0,4 ' 


n = 2 


13,6 


10,1 


6,7 


4,0 


2,7 . 


1,3 


0,8 


n = 3 


12 


9,7 


,7,9 


5,1 


3,2 


1,9 


1,1 " 


n = 4 . 


7,9 


9,0 


7,4 


5,5 . 




2,0 


0,9 


n = 5 


4,4 


5,3 


5,8 


5,7 


5,5 


2,9 


0,8" 



Die Dosen * errtspr achen 25 mg Gentamicin-Base pro Kilo- 
grainm. Die Ergebnisse sind in ^g Gentamicin-Base pro ml 
Plasma angegeben. 

Wie s den AuTnahmewerten zu entnehmen ist, ninunt die 
Fortdauer der Kdnzentrationen. zu, wenn n zunimmt, wahrend 
die Maximalwerte abnehmen und sich nach rechts (zulangeren 
Zeiten hin) verschieben. 



Nachfolgend werden Versuchsergebnisse 
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den Einflufl des lipophllen Charakters des Losungsmittels 
auf die Serumkonzentrationen und mi thin den Rhythmus .der 
Aufnahme (bei der Verbindung der Formel I mit n = 5) zeigen* 

TABELLE II " 

Gentamicinkonzentrationen im Serum bei der Ratte 
(bei 5 Tieren gewonnene Mittelwerte) 



lipophiles Losungs- 
mi-ttel (40 % Tetra- 
glykol + 60 % Xthyl- 
oleat) 

4>6 3,2 

3,6 3,3 

2,8 2,9 

1,8 2,1 

1,2 1,4 



Die Dosen entsprachen 25 mg Gentamic in-Base pro kg. 
Die Ergebnisse sind in ^ug Gentamicin-Base pro ml Plasma 
angegeben. 

Wie man sieht, werden mit zunehmend "lipophileni Charakter 
des Losungsmittels niedrigere und starker anhaltende Kon- 
zentrationen ira Blut erhalten. 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemaflen Produkte bei 
subkutaner Verabreichung an Mause ist geringer als die jenige 
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Stunden Alkohol Athyl- 

Lactat 



lipophiles Losungs- 
znittel (40 % Tetra- 
glykol + 60 % Labra- 
f il ) dispergi erbar 
in Wasser 



1 


4,4 


4,9 


3 - 


5,7 


5,3 


6 


5,4 


5,1 


12 


2,6 


2,5 


16 


0,8 . 


0,6 
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von Gentamicinsulfat (ftir diese Versuche wurden ausge- 
wachsene- Tiere miteinem Gewicht zwischen 20 und 25 g 
verwendet). 

DL^ 0 (Gentamicin-sulfat) = 485 mg/kg 
DL 50 (Derivat I mit n = 1) « 660 ± 52 mg/kg 
DL 50 (Derivat I "mit n = 2) ~ 1000 mg/kg 

DL 50 * ( Derivat 1 mit n - 3) > 1000 mg/kg 

DL 5Q (Derivat I mit n = 4) > 1000 mg/kg ' " 

DL 50 (Derivat I mit n = 5) > 1000 mg/kg 

Die Ergebnisse sind in Gentamicin-Base ausgedrtickt. 

Die neuen Verbindungen gemafi der Eriindung werden 
vorzugsweise in der klinischen Praxis in Form von Losungen 
oder Mischungen mit Lasungsmitteln und/oder inerten Ex- 
zipienten, Stabilisatoren usw. in irgendeiner fiir ihre An- 
Wendung geeigneten Form vorzugsweise parenteral oder topisch 
bzw, lokal verabreicht, d.h. als Losungen oder Suspensionen, 
Cremes, Pomaden, Lotionen usw. 

Eur die parenterale Verabreichurig kann man als Losungs- 
mittel oder Exzipienten rein oder kombiniert Monoalkohole f '• 
Pqlyole, Polyglykole, Furf urylather , Dioxolane, synthetisch 1 
Ester oder polyoxyathylenhaltige Ole verwenden. 
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Wenn schliefilich eine topische Anwendung gewunscht 
wird, konnen die neuen Gentamicinderivate in Form vori 
Cremes, Pomaden und Lotionen vom Typ 01 in Wasser Oder 
Wasser in 5l, wasserfreien Pomaden und alkoholischen oder 
nicht-alkoholischen Lotionen zur Anwendung kommen, die 
Fettalkohole, Fette und tierische, pflanzliche und synthe- 
tische Wachse, Mineral- und Pflanzenole, Polyole, (an- 
ionische, kationische, nicht-ionische oder ampholytische) . 
oberf lachenaktive Mittel, Konservierungsmittel usw. ent- 
halten konnen. 

Die tagliche Dosis dieser neuen Gentamicinderivate 
liegt bei parenteral er Verabreichung zwischen 27000 und 
500000 Einheiten Gentamicin (normal erweise in einer einzel- 
nen Verabreichung) • 

' Die Dosis bei topischer Anwendung kann sehr unter- 
schiedlich sein, je nach Schwere der Infektion und zu be- 
handelnder Ausdehnung. 

Nachf olgend werden einige Beispiele von parenteral 
bzw. topis ch z'u verabreichenden pharinazeutischen Praparaten 
angegeben. 

Dabei werden die Mengen der Gentamicinderivate in 
Gewicht des 100 % reinen Produktes angegeben, bei dem die Gdialte an 
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Gentamicin-penta(n^dodecyl-sulfat) bei- 26g U/mg (Einheiten/mg) , an 
Tetra(n-dodecyl-sulf at) bei 316 U/mg und an Tri-(n- 
dodecyl-sulfat) bei 382 U/mg liegen*. Je nach wirklicher 
Konzentration des Eroduktes miisseh entsprechende Korrekturen 
angebracht werden. 



I Ihjizierbare Praparate 

1) PentaCn-dodecyl-sulXat) von Gentamicin ...... 0,740 g 

Tetraglykol ' (Tetrahydrofurf uryloxid von 

Athylenglykol) 1,2 ml 

Athyloleat q«s.p. 4 ml 

2) Tri(n-dodecyl-sulfat) von G"en*amicin 0,526 g 

Transcutol (Diathylenglykolathyloxid) 1,6 ml 

Labrafil (polyoxyathylenierte Oleinsaure- 

glyceride ) - . ♦ ♦ . , 4 ml 

3) Tetra(n-dodecyl-sulfat) von Gentamicin - 0,633 g 

Athyllactat . . 1 ml 

ftthyloleat . * . . . * ♦ # 4 ml 

II Cremes bzw. Salben fur topische Anwendung 
A) "waschechte 11 Cremes vom. Typ Ol/Wasser 

1) Tri(n-dodecyl-sul£at) von Gentamicin . . 0,526 g 

auto-emulgier bares Giycerinmonostearat 14 g 

fadenziehende Vaseline (White Petrolatum) ... 21 g 

Glycerin # . . . . 3 g 

Methylparaben , * 0 , 100 g . 
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Propylparaben ......... 0 , 020 g 

entibnisiertes Wasser q # s.p * 100 g 

2) Penta(n-dodecyl-sulfat) von Gentamicin ..... 0,740 g 

Cetylalkohol ■ 18 g 

Bienenwachs ... ....... 2 g 

Glycerin . . 9 g 

Natriumlaurylsulfat 1 g 

Methylparaben . .... 0,100 g 

Propylparaben 0,020 g 

entionisiertes * Wasser q.s.p. ... 100 g 

B) Creme vom Typ Wasser/01 

Tetra(n-dodecyl-sulfat) von Gentamicin 0,633 g 

f adenziehende" Vaseline- . 36 g 

"Arlacel C» ........... : .- 6 g 

Bienenwachs 4 g 

Methylparaben ...... 0, 100 g 

Propylparaben 0,020 g 

entionisiertes Wasser q.s.p 100 g 



Die neuen Gentamicinderivate der Formel (I) werden ge- 
.rnafi der Erfindung durch Umsetzung von Gentamicin (frei 
oder in. Form von Saureadditionssalz , vorzugsweise Sulfat) 
mit n-Dodecyl-schv/efelsaure (frei oder in Form von Metall- oder 
ggf\ substituiertem Ammoniiarasalz) in einem inerten 
Losungsmittel wie Wasser, den Alkoholen oder ihren Mischungen 
erhalten. Die Gentamicin-Base sowie die n-Dodecyl-schwef el- 
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saure kbnnen frei durch Durchleiten der Losung ihrer Salze 
durch Ionenaustauscherharze (anionische oder kationische) 
in wassrigen, alkoholischen Oder gemischten Lbsungsmitteln 
erhalten werden. 

Die Derivate, bei denen n = 1, 2, 3 oder A is t, -kbnnen 
ebenfalls durch Reaktion eines Deri vats, bei dem n einen 
hbheren Wert als beim zu erzielehden Produkt hat, in einem 
inerten Losungsmittel und vorzugsweise in niederen Alkoholen 
wie Methanol, Athanol oder Isopropanol mit einer starken Base 
wie z.B. den Alkalihydroxiden oder -alkohola ten in aus- 
reichender Menge zur partiellen Neutralisierung der n-Dodecyl 
schwef elsaurereste je nach zu erzielendem Derivat und Ent- 
Xernung des unloslichen Metall-n— dodecylsulf ats oder auch 
mit der erf orderlichen Menge gin freiexu Gentamicin erhalten 
werden (welch letzteres wie oben beschrieben oder "in situ 11 
ausgehend von seinem Salz mit einer Saure, vorzugsweise dem 
Sulf at, in wassriger .Losung und Neutralisation rait einer 
starken Base und spaterer Entf ernung des unlbslichen Me- 
tallsulfats erhalten wird) . 

Bei Verweiidung eines organischen Losxingsmittels wird 

k 

das gewiinschte Produkt durch Eindampf en desselben bis zur 
Trockne norraalerweise in einem RotationsverdaMpfer 
unter Vakuum isoliert. 

5098S0/O956 



Das Produkt, bei dem n = 5 ist, wird vorzugsweise - 

♦ 

in Anbetracht seiner grofien Unlbslichkeit - in wassrigem 
Milieu prapariert und durch Filtrieren oder Zentrifugieren 
und Waschoperationen isoliert. Das zuriickgehaltene /Wasser 
wird dann entweder durch Trocknen im Vakuum in Gegenwart 
eines dehydratisierenden Mittels oder durch Auflosen des 
erhaltenen Rohproduktes in einem Losungsmittel, das mit 
Wasser eine azeotrope Mischung bilden kann wie Athanol oder 
Isopropanol und Eindampfen unter vermindertem Druck bis zur 
Trockne vorzugsweise in einer rotierenden Vorrichtung er- 
halten • 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der 
Erf indung . 

Beispiel 1 

Zu 2 1 destilliertem Wasser in einem 10 1 Behalter 
gibt man unter Ruhren und rait gleicher Geschwindigkeit 
eine Losung von 100 g Gentamicinsulf at mit 30,35 % Sulfat 
(0,316 Mol>, 7,73 % Wasser (nach Karl Fischer) und 637 
Einheiten/rag in 1,5 1 destilliertem Wasser sowie^ine 
Losung von 186 g 98 #igem Natrium-n-dodecyl-sulf at (0,632 Mol) 
in 1,5 1 destilliertem Wasser. Es bildet sich ein Nieder- 
schlag in Form von kleinen Kliimpchen, der nach 1 Stunde zu- 
satzlichem Ruhren abfiltriert, 2 bis 3mal mit destilliertem 
Wasser gewaschen und im Vakuum-Trockenschrank bei weniger 
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als 5 Torr 3 Stunden lang in Gegenwart von P 2 °5 getrocknet 
wir d . 

» 

Das Produkt wird zerrieben und unter den gleichen 
Bedingungen 6 wei/tere Stunden lang getrocknet und man er- 
halt so 221 g Gentamicin-penta(n-dodecyl-sul£at) in Form 
eines wachsartigen,.weifien, geruch- und geschmacklosen Pulvers, 
das in Dime thy Isulfoxid, Methanol., Athanol und. Isopropanol 
loslich und in Wasser, Ace ton, Hexan und Fetrolather un- 
loslich ist. Sein Wassergehalt (nach Karl Fischer) liegt 
bei 2,5 %* Es schmilzt unter Zersetzung ausgehend von l60°C; 
Tcjl]^ = + 44,2 - (.4 %lg in Athanol; umgerechnet auf vasser- 
freies Produkt); sein IR-Spektrura (in einer KBr-Tablette, 
die durch Verreiben der Mischung mat Athanol unter einer 
IR-Lampe bei der Herstellung der Tablette erhalten wird) 
zeigt Hauptmaxima bei 3340, 2920, 2850, 1225 (breit), 1070 
und Nebenmaxima bei 1585, 1465, 810, 628 und 590 cm~ 1 . 
Das Verhaltnis der Absorptionswerte der Maxima bei. 3340 
bzw, 2920 cm"" 1 d.h. A 334(/ A 2920 lie S t bei °> 126 * 

Gemafl Abschatzungen unter Heranziehung von Bacillus 
Fumilus NCTC 824l in Bezug auf eine G € ntamicinsulf at-Einheit 
hat das Produkt eine biologische Aktivitat von 252 U/mg 
(bezogen auf das wasserfreie Produkt); die theoretische 
Aktivitat liegt bei 256 U/mg ' (berechnet nach der biologischen 
Aktivitat des Ausgangsgentamicinsulfats) ♦ 

50 9-85 0 / OSS 6 
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Beispiel 2 

Bei gleicher Arbeitsweise vie in Beispiel 1 und mit den 
gleichen Mengen an Ausgangsmaterialien wurde ein Nieder- 
schlag erhalten, der abfiltriert und mehrere Kfele mit Wasser 
gewaschen und in 1 1 Isopropanol gelost wurde. Die Losung 
wurde unter vermindertem Druck in einer rotierenden Vor- 
richtung bis zur Erzielung einer steifen Paste eingedampft, 
die emeut in 50C ml Isopropanol gelost wurde* Nach einem 
erneuten Eindampfen bis zur Erreichung des Trockenzustandes 
wurden 226 g des gleichen Produktes wie oben beschrieben 
mit einer biologischen Aktivitat von 248 U/mg und einem 
Wassergehalt (nach Karl Fischer) von 1,2 % erhalten. 

Beispiel 3 

Eine Losung von 4,8 g Gentamicin-peiita(n-dodecyl- 
sulfat) (entsprechend 1.180.000 Einheiten) in 30 ml Iso- 
propylalkohol wurde langsam und unter Riihrem mit einer 
Mischung von 0,75 ml NaOH (4,65 n) in Methanol und 0,55 g 
Gentamicinsulfat (der gleichen Char^ wie fiir Beispiel 1 
verwendet wurde) gelost in 2 ml destilliertem Wasser ver- 
setzt, Es wurde 1 Stunde lang geriihrt, zur Abtrennung des 
unloslichen Natriumsulf ats filtriert und die Losung unter 
Vakuunv bis zur Trockne eingedampft. Das resultierende Pro- 
dukt wurde in 25 ml Isopropanol gelost, filtriert und er- 
neut in einem Drehverdampf er eingetrocknet. D';S erhaltene 
Frodukt wurde zerrieben und 3 Stunden lang in einem Vakuum- 
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Trockenschrank in Gegenwart von P 2 °5 ee* 1,00 * 016 ^ • Auf <iiese 
Weise wiirden 4,5 g Gentamicintetra(n-dodecyl-sulf at ) . in 
Form eines weiBen, geruch- und geschmacklosen Pulvers 
erhalten, das in Dimethylf ormamid f Dime thy lsulfoxid, 
Methanol, Athanol, Isopropanol und Tetraglykol loslich 
und in. Was -ser Aceton und Hexan unloslich ist. 

- Wassergehalt (nach Karl Fischqr) : 2,13 % 

- Schmelzpunkt (Kapillare) : 130-140°C rait Zersetzung 

- D*!^ 3=5 + 46,2° ( 20 9^6 in Athanol; umgerechnet auf das 
wasserfreie Produkt); 

~ das nach dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 1 auf- 
.genommene IR-Spektrum zeigt die gleichen Absorptions banden f 
wobei allerdings das Verhaltnis A 334o^ A 2920 bei 0>1 ^ lieg't- 

Die nach dem gleichen Verfahren ermittelte und in 
gleicher Weise wie in Beispiel 1 ausgedriickte Aktivitat 
lag bei 288 U/mg bei einera " theoretlschen Maximalwert voh 
302 U/mg. 

Beispiel 4 

Zu einer Losung von 5 g Gentamicin-penta(n-dodecyl- 
sulfat) (entsprechend 1,190.000 Einheiten Gentamicin) in 
60 ml Isopropylalkohol wurden 5,1 ml Natriummethylat (1,08 N) 
gelost in Athanol hinzugegeben. Die Mischung wurde 0,5 Stunden 
lang geriihrt, dann das uiilosliche- Natrium-n-dodecyl-sulf &t 
abiiltriert und die Losung in einem Rotationsverdampf er 
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zur Trockne gebracht. Der erhaltene Feststoff wurde zer- 
rieben und die Trocknung im Vakuum-Trock ens chrank inner- 
halb von 3 Stunden in Gegenwart von P£°5 "beendet. 

m 

Auf diese Weise wurden 3 g G e ntamicin-tri(n-dodecyl- 
sulfat) in Form eines wachsartigen, weiflen, geruch- und 
geschmacklo sen Pulvers erhalten, das in Methanol, Athanol, 
Isopropanol, hydroalkoholischen Mischungen und in Aceton/Wasser 
(8/2) loslich und in Wasser, Ace ton und Hexan unloslich. dst. 

- Wassergehalt (nach Karl Fischer) = 1,6 96; 

- Schmelzpunkt (Kapillare) : 125°C mit. Zersetzung; 
-[<*T§ 5 - + 57,0° (16 %±g in Athanol); 

das in gleicher Weise wie in Beispiel 1 aufgenommene IR- 
Spektrum zeigt die gleichen Band en wie bei den Verbindungen 
von Beispiel 1 und 3 mit einem Verhaltnis A 33^o/ A 2920 ~" 
0,231. 

Biologische Aktivitat: 334 U/mg; theoretischer Maximalwert 
348 U/mg (berechnet wie zuvor). 

Beispiel 5 

a) Eine n-Dodecyl-schwef elsaurelosung wurde durch 
langsames Durchleiten einer Losung von* 5, 6 g (18,96 mAq) 
Natrium-n-dodecyl-sulfat in 100 ml Athanol/Wasser (8/2) 
durch 50 ml stark kationisches Harz (Merck I), das voran- 
gehend mit 100 ml 2 n HC1 aktiviert und regeneriert und 
bis zur Erzielung eines neutralen pH-Wertes gewaschen warden vht, 
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hergestellt.Anschliefiend wurde mit Athanol/Wasser (8/2) 
bis zur Erzielung eiries Volumens von 200 ml verdiinxrt; 

b) Eine Losung von 3,75 g (2*3,7 mAq) Gentamicinsulf at 
(30,35 % von S0^ u ) in 30 ml Was ser /Methanol (6/4) wurde langsam ^ 
durch 50 ml stark anionisches Harz (Merck III) geschickt, 
das vorangehend mit 100 ml 2 n NaOH aktiviert und regeneriert 
und "bis zur Neutralisation gewaschen worden war. Das Harz 
wurde mit Wasser /Methanol (6/4) bis zu einem Endvolumen von 
150 inl eluiert und der Eluent in einem von auBen gekuhlten 
Flaschchen gesammelt. 

Diese Losung wurde zu der nach a) erhaltenen hinzuge- 
geben und die Mischung bis zur praktisch vollstandigen 
Trockne in einer rotierenden Vorrichtung unter Vakuum ein- 
gedampft. Die resultierende Paste bzw* Masse wurde in 100 ml Iso 
propanol' aufgelost und dann erneut getrocknet. AbschlieBend 
wurde sie zerrieben und im Vakuum- Trockenschrank in Gegen- 
-wart von P 2 °5 getrocknet* 

Auf diese Weise wurden 7,1 g Gentamicin-tetra (n-dodecyl- 
sulf at) mit den gleichen EigenschaJften wie das nach Beispiel 3 
erhaltene Produkt und mit einem Wassergehalt (nach Karl 
Fischer) von 1,6 % und einer biologischen Aktivitat von 
273 U/mg erhalten. 
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Beispiel 6 

Nach der gleichen Technik wie im vorangehenden Bei- 
spiel und ausgehend von 7,5 g (47,4 mXq) Gentamicinsulf at 
wurde eine Gentamicin-Baselosung hergestellt und zu einer 
Losung von n-Dodecyl-schwef elsaure hinzugegeben, die der- 
jenigen von a) von Beispiel 5 genau entsprach. 

Unter Beachtung der gleichen Verf ahrensweise wurde 
das gebildete Produkt isoliert und so 9,1 g Gentaraicindi (n- 
dodecyl-sulfat ) in Form eines wachsartigen^ weiBen^ geruch- 
losen Pulvers erhalten, das in Methanol, Athanol von 60-100 % 
und Tetraglykol loslich und in Wasser, Aceton und Hexan 
unloslich war. 

- Wassergehalt (nach Karl Fischer) : 2,5 %; 

- Schmelzpunkt (Kapillare) : Zersetzung von 102°C an; 

- L°<-]]D 5 " * 65 > 80 ( 12 ^S. 131 Athanol ; 
umgerechnet auf wasserfreies Produkt) ; 

Das IR-Spektrum zeigte die gleichen Banden wie das Produkt 

von Beispiel 1, aher rait einem Verhaltnis von A 334q/ A 2920 * °*36l 

Die wie in Beispiel 1 ermittelte biologische Aktivitat 
lag bei 415 U/mg bei einem theoretischen Maximalwert von 
457 U/mg. 

Beispiel 7 

Eine Losung von 2,95 g Gentamicinpenta(n-dodecyl-sulf at) 
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(entsprechend 725. OOO Einheiten Geirtamicin)- in 30 ml Methsmol 
wurde uhter Riihren rnit 3,15 g Gentamicin-Base (die durch 
Hindurchleiten einer wassrigen Losung des Sulfats durch . 
ein anionisches Harz und spatere Gefriertrocknung erhalten 
worden var) versetzt. ' 

Die Mis cfaung wurde 0,5 Stunden lang gertihrt, zur-Ent- 
fernung kleiner Verunreinigungen filtriert und in einem. 
Rotationsverdampf er "bis zur Trockne eingedampft. Das Pro- 
dukt wurde zerrieben und in einem Vakuum-Trockenschrank 
3 Stunden lang in Gegenwart von Phosphorpentoxid getrocknet. 

. Auf diese Weise wurden 5,3 g Gentamicinmono(n-dodecyl^ 
sulfat) in Form eines wachsartigen, weiflen, geruchlosen Pulvers 
erhalten, das in Athylalkohol wenig loslich, in Athyl- 
alkohol/Wasser (l/l) loslich und in Wasser unloslich war, 

- Wassergehalt (nach Karl Fischer) : 3,7 %* 

- Schmelzpunkt (Kapillare) : von 80°C an mit Zersetzungj 

- Tof] 25 « + 93,^0 (10 %lg in Xthanol); 

D 

Das IR-Sp*ektrum zeigte die gleichen Banden wie bei den 
vorstehenden Verbindungen und einen Wert vbn A 334q/ A 2920 ~ 
0,485. 

Die biologische Aktivitat lag bei 557 U/mg bei einem 
theoretischen Maximalwert von 619 U/mg'(wie vorstehend er- 
mittelt und ausgedruckt ) . 
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Patentanspriiche 



1. Neue Gentamicinderivate der allgemeinen Formel: 



ch 3 -.(ch 2 ) i:l - o - so 3 



H 2 N- 



- NH 
I 

R 



n 



m 



iri der G den Rest eines Gentamicinmolektils bedeutet, 
n von 1 bis 5 und m von 0 bis 4 variieren konnen, wobex 
die Summe von n + m stets gleich 5 ist und R Wasserstbf f . 
oder eine Methylgruppe sein kann* 

. 2. Mono-, Di~, Tri-, Tetra- und Penta(n-dodecylsulf at) 
von Gentamicin und insbesondere Gentamicintri (n-dodecyl- 
sulfat) als Verbindungen nach Anspruch 1. 

3. Verfahren zur Hers.tellung der Gentamicinderivate 

» 

nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafl man das freie Gentamicin oder ein 
Saureadditionssalz desselben mit freier n-Dodecyl— schwef el- 
saure oder' einem Me tall- oder ggf . subs'tituierten Ammonium- 
salz derselben umsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Gentamicinderivaten 
nach Anspruch 1 oder 2, bei denen n » 1,2,3 oder 4 ist, 
dadurch gekennzeichnet , dafl man eine Verbindung mit einem 
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hoheren Wert von n. als di zu erzielende Verbindung in 
einem inerten Losungsmittel mit einer Base wie einem * 
Alkalihydroxid oder -alkoholat oder mit der Gentamicin- 
Base umsetzt, 

5 m Antibiotisch wirksame Zusammensetzungen, insbesonder 
pharmazeutische Zusamraensetzungen, gekennzeichnet- durch 
einen Gehalt an zumindest einer der Verbindungen nach An- 
spruch 1. 

6^ Zusammensetzung nach Anspruch 5» gekennzeichnet durch 
eine pharmazeutische Form fiir die parenterals oder topisch 
Anwendung. 
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